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(54) Steroides inclus dans des cyclodextrines. 

(|7) La presente invention concerne des steroides inclus dans des cyclodextrines, caracterises par le fait 
qu'ils ont de 18 a 27 atomes de carbone et sont du type suivant ou les noyaux sont satures 
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La presente invention a trait a des inclusions de steroides a noyau A sature et de leurs metabolites dans 
les cyclodextrines, inclusions qui peuvent presenter la forme de complexes et qui s'appliquent en particulier a 
des steroides sexuels endogenes. Elle concerne egalement un procede pour teur fabrication. 

Les steroides ont generalement une tres faible solubilite dans I'eau, ce qui rend leur utilisation tres difficile, 
5 sinon impossible dans de nombreux cas, par exemple pour leur administration par voie intraveineuse. II est 
connu d'augmenter la solubilite des steroides en ajoutant des agents solubilisants tels que la tecithine, mais 
cette technique est peu satisfaisante en raison de I'instabilite chimique qui en resulte. 

On remarquera egalement que, toujours en raison de leur mauvaise solubilite dans I'eau, les steroides 
admin istres par voie orale ont une mauvaise biodisponibilite et un faible taux de dissolution. 
10 II est connu que, lorsqu'on dissous, dans une solution aqueuse de cyclodextrine. une autre substance dont 

les molecules sont au moins partiellement apolaires, cette fraction moleculaire apolaire presente une tendance 
a s'inserer dans les cavites de la cyclodextrine egalement apolaires. Mais il est bien connu que les complexes 
d'inclusion ainsi obtenus sont beaucoup plus difficilement solubles dans I'eau que la cyclodextrine libre elle- 
meme (voir Chem.Berichte, 90,2561-2573(1957)). Mais, comme la cyclodextrine elle-meme ne presente 
15 qu'une solubilite faible a temperature ordinaire, les complexes ainsi formes ont tendance a se separer des solu- 
tions sous formes cristallines d'ou la quasi impossibility de les administrer oralement et plus encore par injec- 
tion. 

L'utilisation de dimethyl-beta-cylodextrine proposee par le brevet franca is 2 484 252 permet d'augmenter 
la solubilite de composes tels que la nortestosterone. I' hydrocortisone, I'androstene-dione. I'oestrone. la 

20 methyltestosterone ou la progesterone, tous ces composes etant des steroides dont le noyau A est insature ; 
ce procede ne semble pas avoir donne de resultats satisfaisants avec d'autres types de steroides et en parti- 
culier il ne semble pas avoir pu etre applique a des steroides dont le noyau A est sature. II en va de meme 
avec la solution utilisee par le brevet americain 4 877 774 (PITHA) qui utilise de la gammacyclodextrine pour 
complexer de la testosterone, de I'oestradiol ou de la progesterone caracterises par leurs noyaux A insatures. 

25 Les memes remarques s'imposent pour le brevet americain 326 196 (AKZO) ou encore le brevet beige 894 
825 (RICHTER Gedeon) qui concerne egalement des inclusions, dans une gammacyclodextrine, de methyl- 
testosterone, de spironolactone, d 'hydrocortisone, de prednisolone, dexamethasone et de triamcinolone, ste- 
roides presentant tous un noyau A insature. 

On peut done considerer que les techniques anterieures etaient inapplicables a des steroides a noyau A 

30 sature et estimer qu'actuellement, il n'existe pas de solution reellement satisfaisante pour rendre suffisamment 
solubles des steroides a noyau A sature, par exemple pour les administrer par voie orale et plus encore par 
injection et notamment par voix intraveineuse. 

La presente invention concerne done plus particulierement la mise en solution de steroides comprenant 
de 18 a 27 atomes de carbone et presentant un noyau A sature. Par ailleurs, comme on le verra ci-apres, la 

35 presente invention s'applique tout particulierement aux steroides de ce type presentant : 

- au moins un groupe methyle en position 10 et/ou 13 

- eventuellement un autre radical methyle en position 1 ou 2, 

- en position 17, I'hydrogene et(ou un radical hydrocarbure lineaire ou ramifie, 

- eventuellement en positions 3,7,11,12,14,17 ou sur ladite chaine hydrocarbure, au moins une fonction 
40 alcool et/ou cetone et/ou acide. 

- eventuellement un radical acide en position 2. 

- eventuellement un heterocycle nitre entre les positions 2 et 3. 

II convient de rappeler a ce sujet que les steroVdes presentent comme structure de base celle du perhy- 
drocyclopentanophenanthrene 
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qui est le derive sature du cyclo(a) phenanthrene 
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Les reperes numeriques des positions sont portes sur la formule A. 
20 Dans la plupart des cas, les cycles de ces molecules de type cyclohexane sont conformes en "chaises de 

pont" c'est-a-dire qu'ils presentent des plis extremes opposes par rapport a la partie centrale, comme on le 
voit sur les formules suivantes : 
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55 Selon I'orientation du noyau cyclohexane A extreme (a gauche sur les formules) par rapport aux autres 

cycles de la molecule, on distingue les formes 5alpha-trans(formute C) qui correspondent aux series alio et 
les formes 5beta-cis (formule D) qui correspondent aux series normales. 

On a egalement represents sur ces formules C et D I'orientation des substitues axiaux (a) et equatoriaux 
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(e). Sur un carbone donn6, la liaison (a) et (e) la plus proche de I'observateur est gen6ralement representee 
en traits pleins (beta) et I'autre en pointings (alpha). Si I'orientation est inconnue, on la repr£sente en zigzag 
(xi). 

Dans les sttroi'des naturels, les cycles B et C sont toujours en position respective trans et les cycles C et 
5 D presque toujours 6galement en position respective trans. 

La presente invention concerne les steroTdes & cycle A satur£, ce qui exclut, par exemple, I'oestrone ou 
hydroxy-3-oestratri£ne 1 ,3,5(1 0)-one-1 7, 

OESTRONE 

10 

HYDROXY-3-OESTRATRIENE 1,3,5(10) -ONE-17 

o 

CH^ j 
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mais inclut en particulier (es trois composes suivants que Ton retrouvera dans les exemples : 
1) la pr£gnanol-3alpha-one-20. 

30 



CH 3 



35 




c-=o 




50 



h 

2) la dihydro-4-progesterone ou pr6gnane-diol-3,20 
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3) la dihydro-4-testoterone ou stanolone ou encore hydroxy-17p-androstane~5alpha-one-3 
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Les steroYdes vises par I'invention presentent de 18 a 27 atomes de carbone et respondent a la formule 
45 generale 
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20 dans laquelle : 

- les noyaux A et B sont satures, est de I'hydrogene et/ou un radical alcool (-OH) ou cetone (=OH); 

- I'un au plus de R 2 et R 3 est un hydrogene, au moins Tun de R 2 et R 3 etant un radical methyle; 

- R 4 est un hydrogene, un alcool ou une chame hydrocarbure aliphatique eventuellement ramifiee et por- 
tant eventuellement une ou plusieurs fonctions alcool et/ou cetone et/ou acide; 

25 - R 5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcool ou un hydrocarbure aliphatique. 

- Dans la formule ci-dessus R4 et/ou R 5 peuvent etre un radical cetone ; un heterocycle eventuellement 
amine peut etre forme entre les positions 2 et 3 en incluant les deux atomes de carbone correspondants 
et un ou plusieurs atomes d'azote et eventuellement d'oxygene. Par ailleurs un radical methyle peut etre 
fixe en positon 1 ou 2, un radical acide peut etre fixe en position 2, et une double liaison peut exister entre 

30 les positions 5 et 6. Une fonction cetone, et/ou une fonction alcool et/ou un hydrogene peuvent etre fixes 

en positions 7 et/ou 11 et/ou 12. 

Les principaux steroi'des repondant a la definition qui vient d'etre donnee sont presentes dans le tableau 
suivant avec indication des differents radicaux ou fonctions selon les positions numerotees en tete du tableau. 
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En ce qui concerne les cyclodextrines, on rappellera qu'il s'agit d'oligosaccharides cycliques composes 
generalement de 6 a 8 unites de glucoses (alpha, beta, gamma cyclodextrine) relies entre eux par une liaison 
covalente alpha a 1-4. 

Les types de cyclodextrines auxquels fait appel la presente invention sont notamment la betacyclodextrine, 
5 la gammacyclodextrine et I'hydroxypropylbetacyclodextrine, en tout ou partie substitute. Les cyclodextrines 
sont caracterisees parte fait que la partie interieure des molecules est apolaire, tandis que la partie exterieure 
est polaire. Les sterol des en solution aqueuse (ou hydroalcoolique dans un rapport judicieusement choisi) 
s'incluent dans la cyclodextrine par interaction hydrophobe, que Ton peut assimiler dans une certaine mesure 
a une microencapsulation. L'experience amene a considerer que les inclusions obtenues sont des complexes 
10 qui constituent une forme galenique; on en vient actuellement a considerer le complexe principe actif/betacy- 
clodextrine comme une entite propre ; les proprietes physiques de la molecule deviennent differentes dans la 
molecule complexee. De ce fait, on peut donner le nom "d'excipient actif ' a la cyclodextrine. 

En ce qui concerne ('inclusion elle-meme dans les types de cyclodextrine precedemment cites, l'experience 
a montre que les steroides a noyau A sature et en particulier ies steroi'des du type 5p ci-dessus represents 
15 (steroides sexuels endogenes et autres) permettent d'obtenir des resultats particulierement significatifs. 

Pour mieux faire comprendre les caracteristiques techniques et les avantages de la presente invention, 
on va decrire des exemples de realisation etant bien entendu que ceux-ci ne sont pas limitatifs quant a leurs 
modes de mise en oeuvre et aux applications qu'on peut en faire. 

On se referera aux figures suivantes qui represented schematiquement des courbes de solubilite: 
20 La figure 1, la solubilite de la pregnane 5-beta-ole-3-alpha-one-20 ou pregnanolone (en mg/l) en fonction 

de la concentration de la betacyclodextrine (en 10- 3 M) dans I'eau ; 

la figure 2, la solubilite de cette meme pregnanolone en fonction de la concentration de I' hydroxy propyl- 
cyclodextrine dans I'eau (memes unites que pour la figure 1) ; 

la figure 3, la solubilite de la dihydro-4-testosterone (en mg/l) en fonction de la concentration de la beta- 
25 cyclodextrine dans I'eau (en 10- 3 M) ; 

la figure 4, la solubilite de cette meme dihydro-testosterone (en mg/l) en fonction de la concentration de 
I' hydroxy propyl betacyclodextrine dans I'eau (en 10- 3 M) ; 

la figure 5, la solubilite de la dihydro-4-progesterone (en mg/l) en fonction de la concentration de la beta- 
cyclodextrine dans I'eau (en 10- 3 M) ; 
30 la figure 6, la solubilite de la dihydro-4-progesterone (en mg/l) en fonction de la concentration de I'hydroxy- 

propyl betacyclodextrine dans I'eau (en 10- 3 M) ; 

la figure 7, la solubilite de la pregnane-5-beta-ole-3-alpha-one-20 (en %) en fonction du temps dans divers 
cas compares ; 

la figure 8, la solubilite de la dihydro-4-testosterone (en %) en fonction du temps, dans divers cas compa- 
35 res ; 

EXEMPLE 1 

SOLUBILITE DE LA PREGNANE 5-BETA-OL-3-ALPHA-ONE-20 EN FONCTION DE LA CONCENTRA- 
40 TION DE BETACYCLO-DEXTRINE DANS L'EAU. 

On realise des solutions de betacyclodextrines a differentes concentrations de 0 a 5mM. A ces differentes 
solutions, on ajoute de la pregnane-5-beta-ol-3alpha-one-20 par pincees et ce jusqu'a apparition d'un precipite. 
On met sous agitation magnetique a 25° pendant 72 heures en prenant soin de verifier a intervalles reguliers 
45 qu'il y a toujours saturation en steroides. Au bout de 72 heures, on filtre les solutions ainsi realisees et on dose 
le surnageant. Les resultats obtenus font I'objet de la courbe de la figure 1. 

EXEMPLE 2 

so SOLUBILITE DE LA PREGNANE-5BETA-OLE-3ALPHA-ONE 20 EN FONCTION DE LA CONCENTRA- 
TION D'HYDROXYPROPYL-BETACYCLODEXTRINE DANS L'EAU. 

Excepte la concentration en ladite cyclodextrine qui varie de 0 a 32mM, on procede selon le meme proto- 
col qu'a I'exemple 1 ; les resultats sont illustres par la courbe de la figure 2. 
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EXEMPLE 3 

SOLUBILITE DU DIHYDRO-4-TESTOSTERONE EN FONCTION DE LA CONCENTRATION EN BETACY- 
CLODEXTRINE DANS L'EAU. 

5 

On precede selon le meme protocole qu'a I'exemple 1. Les resultats sont representes par la courbe de la 
figure 3. 

EXEMPLE 4 

10 

SOLUBILITE DE LA DIHYDRO-4-TESTOSTERONE EN FONCTION DES CONCENTRATIONS 
D'HYDROXYPROPYLBETA-CYCLODEXTRINE DANS L'EAU. 

On travaille selon les memes conditions qu'a I'exemple 1. Les resultats obtenus sont schematises par la 
15 courbe de la figure 4. 

EXEMPLE 5 

SOLUBILITE DE LA DIHYDRO-4-PROGESTERONE EN FONCTION DE LA CONCENTRATION DE LA 
20 BETACYCLODEXTRINE DANS L'EAU. 

On suit encore le meme protocole qu'a Texemple 1 sauf en ce que la concentration en betacyclodextrine 
varie de 0 a 4mM et les resultats font I'objet de la courbe de la figure 5. 

25 EXEMPLE 6 

SOLUBILITE DE LA DIHYDRO-4-PROGESTERONE EN FONCTION DE LA CONCENTRATION DE 
L'HYDROXYPROPYLBETA-CYCLODEXTRINE DANS L'EAU. 

30 lei encore on suit le meme protocole qu'a I'exemple 1 sauf en ce que la concentration en hydroxypropy- 

beta-cyclodextrine varie de 0 a 32mM et les resultats sont representes par la courbe de la figure 6. 

Les solubilites optimales des trois steroi'des faisant I'objet des exemples precedents pour les concentra- 
tions adequates de betacyclodextrine et d'hydroxy-beta-cyclodextrine que Ton peut relever sur les courbes pre- 
cedentes sont notees au tableau 2 suivant : 



TABLEAU 2 : SOLUBILITE DES STEROIDES 



STEROIDES 


SOLUBILITE EN GRAMMES PAR LITRE 




dans l'eau 


dans eau + 
betacyclo- 
dextrine 


dans eau + 
hydroxypropyl- 
betacyclo- 
dextr ine 


Pregnanolone 

Dihydrotesto- 

sterone 

Dihydroproges- 
terone 


0,005 
0,003 
0,005 


0,44 

0,045 

0,06 


3 

1,2 
1,4 
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EXEMPLE 7 

PREPARATION D'UN COMPLEXE DE LA PREGNANE-5-BETA-OLE-3-ALPHA-ONE-20 ET COMPARAI- 
SONS. 

5 

On dissout 0,5 gramme de betacyclodextrine dans 50ml d'eau et 50mg de pr6gnane-5b6ta-ole-3alpha-one- 
20 dans 50ml d'ethanol a 95% V/V. On reunit les deux fractions que Ton place sous agitation magnetique pen- 
dant 30 minutes a environ 25°C. On evapore rethanol. Un precipit6 se forme. On place la fraction aqueuse 
restante et son precipite sous agitation magnetique pendant 24 heures a 25°C ± 1°C. On filtre la solution. On 

w elimine I'eau ; on homog6neise la poudre ainsi obtenue. On effectue sur le complexe une dissolution apr£s 
avoir dos6 le taux de steroides qui est de 5%. Les resultats sont illustr6s par les courbes de la figure 7 qui 
permettent de comparer la solubility de la pr6gnane-5beta-ole-3alpha-one-20 ou pregnanolone seule (courbe 
inferieure) (courbe intermediate) avec celle du simple melange physique de ce steroide et de la betacyclodex- 
trine (courbe intermediaire) et avec la solubilite du complexe steroi'de/betacyclodextrine (courbe sup6rieure). 

15 On remarquera d'ailleurs que d£s la mise en contact des constituants c'est-a-dire ce qui est nomme ici le 
melange physique, avant meme que ne se complete I'inclusion une premiere augmentation de la solubilite 
apparait de facon extremement nette. 

EXEMPLE 8 

20 

PREPARATION D'UN COMPLEXE DE LA DIHYDRO-4-TESTOSTERONE ET COMPARAISONS. 

On suit le meme protocole qu'a I'exemple 7 et on constate que le taux de steroides est egalement de 5%. 
Les courbes de solubilite sont representees a la figure 8 comme a la figure 7 la courbe inferieure repr6sente 

25 la solubility du steroide seul, c'est-a-dire de la dihydro-4-testosterone, la courbe intermediate correspond au 
melange physique steroTde + cyclodextrine avec la meme remarque que pr6c6demment, et la courbe sup6- 
rieure represente la solubilite du complexe dihydro-4-testost6rone/hydroxypropylbetacyclodextrine. 

II ressort de tous les exemples precedents que le choix tres particulier d'une betacyclodextrine, et en 
notamment de l'hydroxypropylb6tacyclodextrine, convient tout particulierement a la solubilisation des sterol'des 

30 appartenant a la famille plus haut definie. II en va d'ailleurs de meme avec la gammacyclodextrine. Comme 
on vient de le remarquer la simple mise en presence physique des constituants augmente d6ja la solubilite 
mais lorsque la complexation ou des phenomenes equivalents se produisent on obtient une augmentation 
considerable de la solubilite, puisque dans certains cas on a constate une multiplication du taux de solubilite 
par un coefficient de plusieurs centaines (voir, par exemple, au tableau 2 la solubilite la dihydro-4-testosterone). 

35 L'invention concerne les formes gaieniques des produits ainsi obtenus et les applications therapeutiques 

des steroi'des actifs ainsi inclus. 



Revendications 

40 

1.- SteroTde inclus dans une cyclodextrine, caracterise par le fait qu'H comprend de 18 a 27 atomes de car- 
bone et r6pond a la formule suivante : 



45 
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15 




I 



dans laquelle : 
20 -les noyaux A et B sont satures, 

- est de I'hydrogene et/ou un radical alcool (-OH) ou cetone (=OH), 

- Tun au plus de R 2 et R 3 est un hydrogene, I'un au moins de R 2 et R 3 etant un radical methyle, 

- R4 est un hydrogene, un alcool ou une chame hydrocarbure alipathique eventuellement ramifiee et por- 
tant eventuellement une ou plusieurs fonctions alcool et/ou cetone et/ou acide; 

25 - R 5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcool ou un hydrocarbure aliphatique. 

2. - SteroTde suivant la revendication 1 caracterise en ce que la cyclodextrine est la betacyclodextrine. 

3. - Steroide suivant la revendication 1 caracterise en ce que la cyclodextrine est i'hydroxypropylcyclodex- 
trine. 

4. - Steroide suivant la revendication 1 caracterise en ce que la cyclodextrine est la gamma cyclodextrine. 
30 5.- Steroide suivant Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en ce qu'au moins I'un de R4 

et R 5 de la formule est un radical cetone. 

6. - Steroide suivant I'une quelconque des revendications 1 a 5 caracterise en ce qu'entre les positions 2 
et 3 est forme un heterocycle incluant les deux atomes de carbone desdites positions. 

7. - SteroTde suivant la revendication 6 caracterise en ce que I'heterocycle est amine et comprend au moins 
35 un atome d'azote. 

8. - Steroide suivant la revendication 6 ou la revendication 7 caracterise en ce que rheterocycle comprend 
un atome d'oxygene. 

9. - Steroide suivant Tune quelconque des revendications precedentes caracterise en ce qu'au moins un 
radical methyle est fixe en position 1 et/ou 2. 

40 10.- SteroTde suivant I'une quelconque des revendications precedentes caracterise en ce qu'un radical 

acide est fixe en position 2. 

11. - SteroTde suivant I'une quelconque des revendications precedentes caracterise en ce qu'une fonction 
cetone et/ou une fonction alcool et/ou un hydrogene sont fixes en positions 7 et/ou 11 et/ou 12. 

12. - Complexe caracterise par le fait qu'il en resulte de I'inclusion d'un steroide inclus dans une cyclodex- 
45 trine selon I'une des revendications 1 a 1 1. 

13. - Procede d'inclusion d'un steroide dans une cyclodextrine caracterise par le fait que le steroide et la 
cyclodextrine sont choisis selon Tune quelconque des revendications 1 a 13 et mis en solution dans I'eau. 

14. - Procede suivant la revendication 13 caracterise en ce que la solution est hydroalcoolique. 

15. - Forme galenique caracterisee par le fait qu'elle resulte des produits et procedes selon I'une quelcon- 
50 que des revendications 1 a 14. 
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